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研究成果の概要（和文）：Naポンプα2サブユニットは脳（アストロサイトと海馬の錐体細胞）に高発現し，家
族性片麻痺性偏頭痛2型(FHM2)の原因遺伝子である。常染色体優性遺伝形式のFMH2は痙攣や小脳症状を合併す
る。研究代表者はその病態解明と新しい治療法・治療薬の開発を目指し，α2サブユニット遺伝子ノックアウト
マウスを用いて解剖・組織学的解析，電気生理学的解析を行った。ノックアウトマウスでは皮質拡延性抑制 
(CSD)の誘発閾値が低い傾向が観察された。また，ヒトで見つかる遺伝子変異をマウス相同部位に導入したトラ
ンスジェニックマウス3種類の作成と，疾患モデルマウスとしてのスクリーニングを行い，今後の研究の基盤作
りを試みた。

研究成果の概要（英文）：The sodium pump α2 subunit is expressed in central nervous tissue, 
particularly astrocytes and pyramidal cells in the hippocampus. Mutations in ATP1A2 encoding the;
sodium pump α2 subunit cause Familial hemiplegic migraine type 2 (FHM2), an autosomal dominant 
inheritance migraine with aura and motor weakness and in some cases with seizures and cerebellar 
symptoms. To understand pathophysiology of migraine and develop novel therapeutics and drugs, we 
examined the Atp1a2 knockout heterozygous mice by histological and electrophysiological analyses. We
 found that increased sensitivity of induction of CSD (cortical spreading depression) response in 
the knockout heterozygous mice compared with wild-type littermate mice. We also established the 
novel transgenic mouse line harboring homologous mutations found in patients. We have examined their
 sensitivities to seizures and behaviors, and evaluated them as migraine-model mice.

研究分野： 神経生理学

キーワード： ナトリウムポンプ　α2サブユニット　片頭痛　痙攣　皮質拡延性抑制　電気生理学
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１．研究開始当初の背景 

ナトリウムポンプ（下図）は細胞内外の Na+

および K+濃度を維持する能動輸送酵素で，ほ

ぼすべてのほ乳動物

細胞の形質膜に存在

する。本酵素はα，

β，γの３つのサブ

ユニットからなる。

本酵素によって細胞

膜を隔てて維持される Na+濃度勾配は，他の

イオンや栄養物の輸送、浸透圧の制御に関わ

り，神経細胞における興奮性の基盤，さらに

シナプス伝達における伝達効率の調節に関

与する。αサブユニットは陽イオンの通過孔

を形成し，ATP やジギタリスやウワバイン（ナ

トリウムポンプの特異的阻害剤）の結合部位

を有する。ほ乳類の脳においては，α1,α2,

α3のαサブユニットが発現しており，α2

とα3が神経細胞の機能発現に重要であるこ

とが知られている。200 年以上前から心不全

治療薬として使われてきたジギタリスの標

的タンパク質であるナトリウムポンプは，

1957 年に Skou 博士により発見(1997 年ノー

ベル化学賞)されて以来，膨大な研究対象と

しての歴史を有するが，ここ 10 数年間で 2

つの大きな新展開があった。１つめは東大の

豊島博士らによってその立体構造が明らか

になったこと(2009 年,2013 年)，2つめはナ

トリウムポンプαサブユニット遺伝子の変

異による疾患（ナトリウムポンプ病）が次々

と明らかになったことである。ヒトナトリウ

ムポンプα2サブユニットをコードする遺伝

子 ATP1A2の点突然変異は，家族性片麻痺性

片頭痛 2型（片頭痛前兆時に運動麻痺（脱力）

を伴う。小脳失調・てんかん・精神発達遅滞・

ジストニアを併発する例や脳底型片頭痛を

示す例，片麻痺が明確でない例もある。）

（Familial hemiplegic migraine type 2, 

FHM2）をひきおこす。片頭痛は，耐えがたい

頭痛，吐き気や光に対する過敏を伴う疾患で，

日常生活に多大な支障を来す四大慢性疾患

（WHO）の１つである。一方，α3サブユニッ

トをコードする遺伝子 ATP1A3の点突然変異

もしくは欠失変異は，急速発症性ジストニア

パーキンソニズム (Rapid-onset dystonia 

parkinsonism，RDP, DYT12)や小児交互性片

麻痺（Alternating hemiplegia of childhood, 

AHC）をひきおこす。RDP および AHC は神経難

病であり，罹患者の身体的・精神的負担が大

きい。さらに，α1サブユニットをコードす

る遺伝子 ATP1A1の体細胞変異がアルドステ

ロン産生腺腫でみつかり，Na ポンプ遺伝子が

変異することによるポンプ活性低下が疾患

発症に深く関わることが報告された。 

 

２．研究の目的 

研究代表者は，主に神経系におけるナトリウ

ムポンプの生体内機能の解明を目指し，α2

およびα3遺伝子ノックアウトホモマウス

(Atp1a2 -/-),ノックアウトヘテロマウス

(Atp1a2 +/-)の作成と解析を行ってきた。この

経験を活かし，本研究ではα2遺伝子変異が

原因である疾患の病態解明を行う。研究代表

者が作成・解析を続けてきたα2サブユニッ

ト遺伝子モデルマウスの解剖・組織学的解析，

生化学的解析，電気生理学的解析をする。ま

たヒトで見つかる遺伝子変異の，マウス相同

部位に変異を入れた，新たなトランスジェニ

ックマウスの作成と，疾患モデルマウスとし

てのスクリーニングを開始し，今後の研究の

基盤作りを試みる。なお，ヒトで報告されて

いる変異は，多くがポンプとしての機能欠失

変異であることから，下記の（1）では研究

代表者が既に有する Atp1a2 +/-を用いた。 

 

３．研究の方法 

(1) α2欠失マウス(Atp1a2 +/-)を用いた解析 

① 脳スライス標本を用いた電気生理学的

解析 

② 皮質拡延性抑制（Cortical spreading 



depression: CSD）の測定 

③ 通常飼育や CSD 誘発後に発火する脳部

位領域の c-Fos の抗体染色による組織

学的解析 

(2) 患者で見つかる変異のほとんどは点突

然変異であり、変異遺伝子産物がドミナント

ネガティブに働き，片頭痛の発症につながる

ことが示唆されている。欠失マウスの解析に

加え，上記（1）と平行してα２サブユニッ

トの点突然変異（ヒトで見つかる変異につい

てのマウス相同部位に変異を導入する）を有

する新たなα2トランスジェニック（Tg）マ

ウスを構築・作成する。 

 

４．研究成果 

(1) α2欠失マウス(Atp1a2 +/-)を用いた解析 

脳の神経回路の動作様式や神経素子の特性

が，野生型とどのように異なるのかという点

について，以下の実験を行った。 

① 電気生理学的解析（自然科学機構生理学

研究所・佐竹伸一郎助教との共同研究）

我々は以前，Atp1a2+/-は情動不安行動が

顕著に増強するとともに扁桃体や梨状

野において神経細胞の過興奮が起きて

いることを報告した。この過興奮が片頭

痛の発症に関係している可能性を考え，

扁桃体スライス標本を用いてシナプス

伝達特性を観察した。しかし Atp1a2ヘ

テロノックアウトマウスと同腹野生型

の間で興奮性シナプス後電流（EPSC）や

抑制性シナプス後電流（IPSC）のペアパ

ルス比に有意差は認められなかった。 

② 皮質拡延性抑制（Cortical spreading 

depression:CSD）の測定を行った。慶応

大学神経内科・畝川美悠紀講師，鈴木則

宏教授との共同研究である。Atp1a2ヘ

テロノックアウトマウスでは CSD の誘

発閾値が低い傾向が観察されたが血流

変化には野生型との差異は観察されな

かった（論文投稿中）。 

③ 片頭痛発症に関与する神経回路同定を

目的として CSD 誘発側と対側の脳各部

位での c-Fos の発現を定量化し，野生型

とノックアウトヘテロマウスで比較し

た。ヘテロマウスの側頭葉等での部位特

異的発現増強が見られた。CSD の感受性

の差異の基盤になる可能性があると考

え，活性化マクロファージや HMGB1 抗体

染色を行った。 

(2) α2トランスジェニック（Tg）マウスの

作成および解析 

異なる変異を有する，3系統の Tg マウスの構

築・作成を行った。疾患モデル動物としての

妥当性を行動学的観点（痙攣発作発症や情動

行動の変化）から検証した。野生型兄弟と比

較し，通常飼育下での行動・外観に差異は観

察されなかった。熱刺激による痙攣誘発時の

閾値に差異があるという予備的結果を得た

（論文準備中）。 
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